An a l g o r i t h m is p r e s e n t e d w h i c h c o m p a r e s t w o r e s t r i c t i o n m a p s , y i e l d i n g a m e a s u r e o f d i s t a n c e b e t w e e n t h e m a p s a n d r e -~~ l a t i n g t h e m a p s by a n a l i g n m e n t .
INTRODUCTION

R e s t r i c t i o n m a p s a r e u s u a l l y c o n s t r u c t e d p r i o r t o se-
q u e n c i n g o f DNA a n d many m a p p e d D N A s h a v e n e v e r b e e n s eq u e n c e d .
S u c h r e s t r i c t i o n m a p s c o n t a i n i n f o r m a t i o n v a l u a b l e f o r s t u d i e s of s e q u e n c e h o m o l o g y a n d s i m i l a r i t y . I t is n a t u r a l , t h e n , t o c o n s i d e r c o m p u t e r m e t h o d s f o r c o m p a r i s o n o f r e s t r i c t i o n m a p s . E x i s t i n g s e q u e n c e a l i g n m e n t a l g o r i t h m s a r e n o t a p p l i c a b l e
( S e l l e r s , 1 9 7 4 , W a t e r m a n e t a l . , 1 9 7 6 ) . T h i s p a p e r p r e s e n t s s u c h a n a l g o r i t h m , w h i c h i s d i s t i n c t f r o m u s u a l s e q u e n c e comp a r i s o n a l g o r i t h m s a n d i s d e s i g n e d f o r t h e s p e c i f i c n a t u r e o f
,-r e s t r i c t i o n m a p s . W e h a v e u s e d t h e p r o p o s e d a l g o r i t h m t o i n v e st i g a t e t h e r e l a t i o n s h i p among maps of h o m o l o g o u s r e g i o n s o f t h e
. , p r i m a t e g l o b i n g e n e c l u s t e r . T h e r e s u l t s o f t h e s e s t u d i e s d em o n s t r a t e t h e u t i l i t y o f t h i s a l g o r i t h m .
O t h e r m e t h o d s h a v e b e e n d e v i s e d w h i c h i n f e r p h y l o g e n y f r o m r e s t r i c t i o n m a p s .
N e i a n d L i ( 1 9 7 4 ) , E n g e l s ( 1 9 8 1 ) E w e n s et --a l . , ( 1 9 8 1 ) a n d H u d s o n ( 1 9 8 2 ) h a v e , a m o n g o t h e r s , e s t i m a t e d s e q u e n c e v a r i a t i o n f r o m r e s t r i c t i o n s i t e d a t a . T e m p l e t o n (1'983)
u s e d c o n v e r g e n t e v o l u t i o n c o n s i d e r a t i o n s t o i n v e s t i g a t e t h e e f -0 IRL Press Limited, Oxford, England. 237 f e c t s of s e q u e n c e e v o l u t i o n o n r e s t r i c t i o n maps a n d p r o p o s e d a n a l g o r i t h m f o r p h y l o g e n e t i c i n f e r e n c e . T h e m e t h o d p r o p o s e d h e r e d i f f e r s f r o m t h e s e . R a t h e r t h a n e s t i m a t i n g s e q u e n c e v a r i a t i o n a s i n t h e a b o v e m e t h o d s , w e d i r e c t l y r e l a t e t h e maps i n a n a l i g n m e n t .
HBTHODS
T h e d i s t a n c e w e p r o p o s e i s t h e minimum w e i g h t e d sum o f t h e g e n e t i c e v e n t s n e c e s s a r y t o c o n v e r t o n e map i n t o a n o t h e r . T h e s e e v e n t s a r e o f t w o t y p e s : ( i ) t h e a p p e a r a n c e o r d i s a p p e a r a n c e of r e s t r i c t i o n s i t e s a n d ( i i ) a c h a n g e i n t h e n u m b e r o f b a s e s b e t -
w e e n t w o r e s t r i c t i o n s i t e s .
A l t h o u g h i t i s p o s s i b l e t o c o n s i d e r " m u t a t i o n " o f o n e r e s t r i c t i o n s i t e i n t o a n o t h e r , i t i s a s s u m e d
h e r e t h a t s u c h a n e v e n t c a n b e i g n o r e d b e c a u s e of i t s r a r i t y .
4
I f a r e s t r i c t i o n s i t e a p p e a r s o r d i s a p p e a r s , t h a t e v e n t r e c e i v e s w e i g h t A.
I f t h e n u m b e r o f b a s e s b e t w e e n t w o s i t e s c h a n g e s by x b a s e s , t h a t e v e n t r e c e i v e s w e i g h t ~( x ) .
Map A = a 0 a l a 2 . . . a n a n + l o f n r e s t r i c t i o n s i t e s i s r e p r es e n t e d by a n o r d e r e d s e t o f p a i r s : a i = ( r i , p i ) , w h e r e ; r i =
t h e r e s t r i c t i o n e n d o n u c l e a s e p r o d u c i n g s i t e i a n d p i = t h e map p o s i t i o n o f s i t e i . F o r e x a m p l e , i f t h e f i f t h r e s t r i c t i o n s i t e i n map A i s a n E c o R I s i t e t h a t o c c u r s 5 . 3 k i l o -b a s e s f r o m t h e " o r i g i n " , a 5 = ( E c o R I , 5.3 k b ) .
A l s o , a 0 = ( a , l ) a n d a n + l =
( B , N ) , w h e r e a a n d 8 a r e s i m p l y t o d e n o t e t h e e n d s o f t h e seq u e n c e a n d n e e d n o t b e r e s t r i c t i o n s i t e s t h e m s e l v e s .
A T o i n i t a l i z e o u r m a t r i x Do" = 0 a n d
I f t h e s e s i t e s a r e u n -
,- 
n d G o r i l l a ( t o p ) a n d O w l Monkey ( b o t t o m ) r e s t r i c t i o n s i t e s g i v i n g t h e r e s t r i c t i o n e n z y m e , ( B a m H I ( E ) ,
B c l I ( B c ) , B g l I I ( B g ) , E c o R I ( E ) , H i n d 1 1 1 ( a ) , K p n I (K), P s t I ( P ) a n d XbaI ( X ) ) a n d t h e d i s t a n c e i n k i l o b a s e s f r o m t h e ( a r b i t r a r y ) o r i g i n . c ) T h e m a t r i x ( D ) u s e d t o g e n e r a t e t h e a l i g n m e n t s h o w n i n a . T h e p a r a m e t e r s u s e d i n t h i s e x a m p l e
a r e , p e a r a n c e o f s i t e s a n d v is t h e w e i g h t a s s o c i a t e d w i t h t h e d i ff e r e n c e in l e n g t h b e t w e e n a l i g n e d s i t e s . I f map A h a s n s i t e s a n d map B h a s m s i t e s , t h i s a l g o r i t h m r u n s i n t i m e O ( m 2 n 2 ) , ( a c o n s t a n t m u l t i p l e o f n 2 m 2 ) . F o r t u n a t e l y t h e m a t r i x is q u i t e T a b l e 1
Map d i s t a n c e s f o r d i f f e r e n t w e i g h t s
)i s p a r s e , h a v i n g f i n i t e e n t r i e s only w h e r e r i = s j .
A l g o r i t h m s f o r t h e b e s t a l i g n m e n t o f a s h o r t e r map w i t h i n a l o n g e r o n e c a n b e o b t a i n e d by m o d i f i c a t i o n s s i m i l a r t o t h o s e o f S e l l e r s ( 1 9 8 0 ) . F i n d i n g t h e b e s t m a t c h i n g r e g i o n s o r s e g m e n t s o f t w o maps c a n b e a c c o m p l i s h e d by m o d i f i c a t i o n s i m i l a r t o t h o s e
o f S m i t h h W a t e r m a n ( 1 9 8 0 ) .
PBSU LT S
To i l l u s t r a t e t h e a l g o r i t h m o f e q u a t i o n ( l ) , w e c o m p a r e t h e r e s t r i c t i o n maps b a s e d o n t h e a c t i o n o f e i g h t r e s t r i c t i o n e n d on u c l e a s e s o n t h e c a . 30 k i l o b a s e p a i r l o n g f r a g m e n t s o f p r i m a t e g l o b i n g e n e c l u s t e r s c o n t a i n i n g t h e 6 a n d f3 g l o b i n g e n e s .
T h e s e maps a l l s t a r t a t t h e f i r s t P s t I s i t e 5 ' f r o m t h e .. 6 g l o b i n g e n e a n d e n d a t t h e f i r s t B a m I s i t e 3 ' f r o m t h e 6 _ .
g l o b i n c o d i n g s e q u e n c e .
T h e d a t a f o r t h e g o r i l l a , y e l l o w b a b o o n a n d t h e o w l monkey were c a l c u l a t e d f r o m t h e r e s t r i c t i o n m a p s a n d r e s t r i c t i o n f r a g m e n t l e n g t h s g i v e n by B a r r i e a n d J e f f r e y
( 1 9 8 1 ) .
T h e human r e s t r i c t i o n map was r e c o n s t r u c t e d f r o m o t h e r d a t a ( F l a v e l l e t a l . , 1 9 7 8 ; B e r n a r d s e t a l . , 1 9 7 9 ; L i t t l e e t a l . , 1 9 7 9 ) . R e c o n s t r u c t e d m a p s a r e a v a i l a b l e u p o n r e q u e s t .
A w e i g h t o f 0 . 5 f o r t h e a p p e a r a n c e / d i s a p p e a r a n c e o f a s i t e ( A = 1 ) a n d a w e i g h t o f 0.5 f o r a n y d i f f e r e n c e i n l e n g t h b e t w e e n p a i r e d s i t e s g r e a t e r t h a n 0 . 5 k i l o b a s e s was i n i t i a l l y e m p l o y e d .
F i g u r e 1 s h o w s t h e map a l i g n m e n t a n d t h e m a t r i x ( D i , j ) g e n e r a t e d by c a l c u l a t i o n o f t h e a l i g n m e n t o f t h e o w l monkey a n d t h e g o r i l l a r e s t r i c t i o n m a p s . E v e n f o r t h e s e n a i v e w e i g h t s , t h e i m p l i e d 
I t s h o u l d be n o t e d t h a t t h e r e s t r i c t i o n s i t e s l o c a t e d
w i t h i n h i g h l y c o n s e r v e d c o d i n g r e g i o n s o f t h e B a n d 6 g l o b i n g e n e s a r e m a t c h e d i n t h e map a l i g n m e n t s as e x p e c t e d .
C o n -s e r v e d r e s t r i c t i o n s i t e s o c c u r i n g o u t s i d e c o d i n g s e q u e n c e s may i n d i c a t e r e g i o n s i m p o r t a n t f o r c o n t r o l o r s t r u c t u r a l p u r p o s e s .
T a b l e 1 s h o w s t h e e f f e c t on t h e i n t e r t a x a d i s t a n c e s o b t a i n e d f o r a l t e r n a t e c h o i c e s o f t h e w e i g h t s . T h e s e d a t a s u g g e s t t h a t t h e i m p l i e d e v o l u t i o n a r y r e l a t i o n s h i p s a r e n o t a n o v e r l y s e ns i t i v e f u n c t i o n o f t h e w e i g h t , a n i m p o r t a n t p r o p e r t y . S e c o n d l y s o m e c h o i c e s of w e i g h t s , s u c h a s o n l y c o u n t i n g i n t r a a l i g n e d s i t e d e l e t i o n s / i n s e r t i o n s when t h e y e x c e e d 0 . 5 k b a s e s (in t h e s e d a t a ) , r e s u l t s in d i s t a n c e s n e a r l y p r o p o r t i o n a l t o l i k e l y t i m e s o f d i v e r g e n c e ( B a r r i e a n d J e f f r e y s , 1 9 8 1 ) .
ACKNOWLEDGEUENT D e v e l o p m e n t F o u n d a t i o n .
T h i s w o r k was s u p p o r t e d by a g r a n t f r o m S y s t e m 1.
